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論 文 内 容 の 要 旨
〔目的〕潰瘍性大腸炎（U C ) は大腸癌のハイリスク病変とされている。U Cの炎症粘膜を背景とした 
発癌は一般の大腸癌とは異なった癌化過程を経ると考えられるが、その機序解明はいまだ十分ではな 
い。今 回 マイクロサテライト領域の不安定性(microsatellite instability; MSI)の観点からU C関 
連大腸癌の発癌過程を検討した。
〔対象〕U Cあるいは U C関連大腸癌にて大腸切除術をうけた5 7例。
〔方法〕57 例を病理組織学的に cancer group 11例、dysplasia group 15 例、indefinite dysplasia 
g r o u p 1 1例、normal group 2 0例 の 4 群に分類した。各症例の大腸切除標本よりMicrodissection 
法にて！)N A を抽出し、MSI、標的遺伝子変異、D N A修復遺伝子力#Z汾のメチル化を調べた。また DNA 
修復遺伝子 hMLHL hMSH2の蛋白発現を免疫組織学的染色にて検討した。
〔結果〕MSI は cancer case 4 例 （36%)、dysplasia case 5 例 （33%)、 indefinite case 5 例 (45%)、 
normal group 0 例 （0 % ) に認め、U C関連大腸癌、異型上皮群に有意(p〈0. 01)に高頻度であった。MSI 
症例は、標的遺伝子TGF/3RIIの変異、hMLHlメチル化、hMSH2蛋白発現低下が高頻度に認められた。
〔結論〕潰瘍性大腸炎の癌化過程に MS I経路が深く関与していることが示唆された。
論 文 審 奄 の 結 果 の 要 旨
潰瘍性大腸炎 0 J C )は大腸癌のハイリスク病変とされている。U Cの炎症粘膜を背景とした発癌は 
一般の大腸癌とは異なった癌化過程を経ると考えられるが、その機序解明はいまだ十分ではない。本 
論文はマイクロサテライト領域の不安定性(microsatellite instability; MSI)の観点からU C閧連大 
腸癌の発癌過程を検討している。
方法は、U C あるいは U C 関連大腸癌で大腸切除術をうけた5 7例を病理組織学的にcancer group (11 
例）、dysplasia group (15 例）、indefinite group (11例）、normal group (20 例 )の  4 群に分類し、 
各症例の大腸切除標本よりMicrodissection法にて D N Aを抽出し、MSI、標的遺伝子変異、DNA修復 
遺伝子力#Zガ/のメチル化を調べている。また！)N A修復遺伝子hMLHl, hMSH2の蛋白発現を免疫組織学 
的染色にて検討している。
その結果、MSI は cancer group 4 例 （36%)、dysplasia group 5 例 （33%)、 indefinite group 5 
例 (45%)、normal group 0 例 （0 % )に認め、U C関連大腸癌、異型上皮群に有意に高頻度で認められた。 
M S I症例は、標的遺伝子 7^/75^//の変異、M の57 メチル化および、hMLHl蛋白発現低下が高頻度に 
認められた。 これらの結果よりU Cの癌化過程に M S I経路が深く関与していることを示唆している。
本論文は、U C の癌化過程をM S Iの観点から機序を解明しており、U C 関連大腸癌のさらなる診断、治 
療法の進展に寄与するものと考えられる。よって、本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値す 
るものと判定された。
